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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Niedotlenienie komodrek serca i mozgu jest jedna z gldéwnych przyczyn zgonéw we wspdiczesnym
swiecie. Ostatnio wykazano, ze bardzo wazng rol¢ regulacyjng w procesach zyciowych komorek petnia
mitochondria. Zasadniczg funkcjg mitochondriow jest dostarczanie energii (ATP) wykorzystywanej w wielu
procesach komorkowych. Okazuje si¢, ze na skutek niedotlenienia tkanek mitochondria ulegajg uszkodzeniu.
Otrzymane wyniki badan elektrofizjologicznych, biochemicznych, genetycznych czy molekularnych,
wskazujace na udzial mitochondriow w transdukcji sygnatu apoptozy, staly si¢ punktem wyjscia do
poszukiwan mechanizméw ochronnych komorek. Poszukiwania endogennych mechanizmow, ktore moga
ochroni¢ mitochondria przed uszkodzeniem w czasie niedotlenia jest celem wielu badan. W ostatnich latach
w mitochondriach zidentyfikowano biatka regulujgce przeptyw jondéw potasu przez ich wewnetrzng blong —
mitochondrialne kanaty potasowe. Opublikowane opracowania wskazuja, ze traktowanie tkanki migsénia
sercowego czy nerwowej aktywatorami kanalow potasowych zwigksza przezywalno$é komorek podczas
niedotlenienia. Pomimo intensywnych badan, doktadny mechanizm cytoprotekcji z udziatem jonéw potasu
pozostaje nadal niewyjasniony.

Ostatnio, obiektem wielu badan in vitro, jak i in vivo sg naturalne zwigzki pochodzenia roslinnego —
flawonoidy. Wykazuja one dzialanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe,
przeciwmiazdzycowe, przeciwarytmiczne, hipotensyjne oraz inne. Aktywnos¢ biologiczna flawonoidow daje
szerokie perspektywy ich zastosowania jako naturalnych lekow w terapii roznych schorzen. Wydaje sie, ze
jednym z waznych miejsc oddziatywania flawonoidow sg mitochondria. Warto podkresli¢, ze niektore
flawonoidy wykazaly wtasciwosé kardioprotekcyjne. Z drugiej strony brakuje szczegétowych informacji na
temat roli jaka spelniajg te zwigzki w regulacji kanatow mitochondrialnych. W zwigzku z tym, celem
naukowym projektu jest zbadanie regulacji aktywnosci kanaléw mitoBKca i mitoKarp przez wybrane
flawonoidy. Okreslimy role flawonoidéw w cytoprotekcji indukowanej przez mitochondrialne kanaty
potasowe. Oczekujemy, ze planowane badania przystuzg si¢ zrozumieniu mechanizmow interakcji
flawonoidéw z biatkami tworzacymi kanaly potasowe w mitochondriach. Prawdopodobnie zwigzki te
wplywajac na mitochondrialne kanaty potasowe przyczyniaja si¢ do indukcji szlakow kardioprotekcyjnych
skutkujacych wzrostem przezywalnosci komorek w warunkach stresowych.

W ramach projektu, zostang wykonane badania w oparciu 0 dwa modele komorek, kardiomiocytow
oraz komorek $rodbtonka naczyniowego. Nasze wstgpne badania wskazujg na obecnos¢ kanatow mitoKare
oraz mitoBKca w wewnetrznej btonie mitochondrialnej tych komoérek. Dodatkowo, obserwowalismy
aktywacje kanalu mitoKarp oraz mitoBKca przez flawonoid naringening w mitochondriach. W trakcie
realizacji projektu wykonane zostang pomiary aktywnosci kanatéw jonowych z wykorzystaniem techniki
patch-clamp. Nastepnie z wykorzystaniem metod biochemicznych przeprowadzona zostanie analiza
aktywnos$ci mitochondriow komoérek w obecnosci flawonoidow: naringeniny i jej pochodnych oraz innych
flawonoidéw kardioprotekcyjnych. Ponadto, oceniony zostanie wptyw badanych substancji na komorki
poddane dziataniu stresu oksydacyjnego. W badaniach wykorzystane zostang nastepujace zwigzki:
naringenina i jej pochodne (TPP-naringenina, 6-C-glukozyd-naringeniny i chalkon-naringeniny) oraz
flawonoidy kardioprotekcyjne (kwercytyna, luteolina i cjanidyna).

Oczekujemy, ze nasze badania opisujace regulacije aktywnosci kanatow mitoBKc, i mitoKatp przez
zwiazki pochodzenia roslinnego przybliza nas do zrozumienia mechanizméw cytoprotekcyjnych
uruchamianych przez aktywacj¢ mitochondrialnych kanatéw potasowych. Dodatkowo, wskazanie naturalnych
oraz specyficznych aktywatoro6w mitochondrialnych kanalow potasowych w znaczacy sposob moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych strategii terapeutycznych chronigcych tkanki przed niekorzystnymi
czynnikami, ktore sa jednymi z gtownych przyczyn choréb cywilizacyjnych.

Lepsze zrozumienie relacji miedzy metabolizmem mitochondriow i fizjologia komorek moze pomdc
w poszukiwaniu skutecznych strategii cytoprotekcji. Moze okaza¢ si¢, ze bedac na tropie jednego z
najstarszych mechanizméw ochrony komoérek na swiecie, nauczymy si¢ wykorzystywac ten mechanizm do
poprawy leczenia chorob niedokrwiennych Iub choréb neurodegeneracyjnych.




